Sp. zn. sukls304231/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Veregen 100 mg/g mast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

1 g masti obsahuje 100 mg suchého cisténého extraktu ze zeleného Caje - Camelliae sinensis folii viridis
extractum siccum raffinatum (24-56:1), coz odpovida: 55-72 mg epigallocatechini gallas. Prvni
extrakéni rozpoustédlo: voda

Pomocné latky se znaimym ucinkem:

Jeden g masti obsahuje: propylenglykol-monopalmitostearat

50 mg isopropyl-myristat 350 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mast

Hnéda hladké mast, bez hrubozrnnych castic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Veregen je indikovan ke kozni 1écb€ externich genitdlnich a perianalnich bradavic
(condylomata acuminata) v imunokompetentnich pacientti od 18 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani pro dospélé

Celkové jednorazova déavka az 250 mg ptipravku Veregen se aplikuje tfikrat denné na vSechny externi
genitalni a perianalni bradavice (750 mg celkova denni davka), coz odpovida prouzku masti o velikosti
0,5 cm.

Délka pouzivani

Lécba pripravkem Veregen ma pokracovat, az do plného vymizeni vSech bradavic, avSak ne déle nez
16 tydnt celkem (max. délka trvani), a to i v piipad¢, Ze se b€hem tohoto 1é¢ebného obdobi vytvorii nové
bradavice.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Veregen u déti a dospivajicich do 18 let dosud nebyla stanovena. Udaje
nejsou k dispozici.
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Starsi pacienti
Pocet starsich pacientti dosud lécenych piipravkem Veregen neni dostatecny, aby bylo mozné stanovit,
zda maji na 1é¢bu jinou odezvu nez mladsi pacienti.

Pacienti s poruchou funkce jater
Pacienti se zavaznou dysfunkci jater (napf. zvySené hodnoty jaternich enzymil, bilirubinu, INR), nemaji
pouzivat ptipravek Veregen kvilli nedostatku udajii o bezpecnosti (viz bod 4.4 a 4.8).

Zpuisob podadni

Malé mnozstvi pfipravku Veregen se ma nanést pomoci prstii na kazdou bradavici a lehce poklepat, aby
bylo zajisténo Uplné pokryti bradavic tenkou vrstvou masti (celkem max. 250 mg pro vSechny
bradavice/na jednorazovou davku).

Mast aplikujte pouze na postiZzené oblasti; nesmi se aplikovat do vaginy, mocové trubice nebo anu.
Neaplikujte na sliznice.

Pouze kozni podani.

Pokud dojde k vynechani jedné davky, ma pacient pokra¢ovat v normalnim 1é¢ebném rezimu.
Doporucuje se umyt si ruce pred a po pouziti piipravku Veregen. Neni nutné smyvat mast z oSetfené
oblasti pted dalsi aplikaci.

Ptipravek Veregen se ma z osetfené oblasti smyt pied sexudlnim stykem.

Pacientky, které pouzivaji tampony, by mély tampon zavadét pied aplikaci pripravku Veregen.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zamezte kontaktu s o¢ima, nosni sliznici, rty a sty.

Ptipravek Veregen se nema pouzivat na oteviené rany, poruSenou nebo zanicenou ktzi.

Lécba pripravkem Veregen se nedoporucuje, dokud se kiize zcela nezhoji po piedchozi chirurgické nebo

farmakologické 1écbé.

K 1éc¢be uretrdlnich, intra-vaginalnich, cervikdlnich, rektalnich nebo intra-analnich bradavic nebyl
pripravek Veregen hodnocen a nesmi se k 1é¢b¢ téchto onemocnéni pouZzivat.

Pacientky s genitalnimi bradavicemi v oblasti vulvy maji mast pouzivat opatrné, protoze 1écba je v této
oblasti Cast€ji provazena zavaznymi lokalnimi nezadoucimi ucinky (viz bod 4.8). Je nutné zabranit
nahodné aplikaci do pochvy. V pfipad€ ndhodné aplikace do pochvy mast ihned vymyjte teplou vodou
a jemnym mydlem.
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Pacienti bez obfizky, kteti 1¢¢i bradavice pod predkozkou, maji denné predkozku stahovat a tuto oblast
myt, aby zamezili vzniku fimézy. Objevi-li se prvni zndmky striktury (napt. ulcerace, indurace nebo
zhorseni obtizi pii pfetahovani predkozky), je tfeba 1écbu ukoncit.

Béhem lécby se mohou objevit nové bradavice.

Az do uplného vymizeni vSech bradavic je tfeba pouzivat kondom, protoze piipravek Veregen virus HPV
neeliminuje a nebrani pfenosu nemoci.

Pripravek Veregen muiZze neptizniveé ovliviiovat odolnost kondomi a vaginalnich pesarti. Pred pouzitim
kondomu a vlastnim sexudlnim stykem se ma proto mast z oSetiené oblasti umyt. Je tfeba zvazit dalsi
antikoncep¢ni metody.

Je-li sexudlni partner pacienta/pacientky infikovan, je vhodn4 1é¢ba sexudlniho partnera jako prevence
opakované infekce pacienta/pacientky.

Osetienou oblast nevystavujte slune¢nimu nebo UV zéfeni, nebot’ piipravek Veregen nebyl za téchto
podminek testovan.

Pouziti okluzivniho obvazu je tfeba se vyvarovat (viz bod 4.8).
Ptipravek Veregen zabarvuje obleceni a lozni pradlo.

Velmi ¢asté jsou mirné lokalni kozni reakce, jako erytém, pruritus, podrazdéni (vétSinou palenti), bolest
a edém v mist¢ aplikace, které by vSak nem¢ly vést k preruseni 1écby. Po prvnich tydnech 1é¢by by se
mély zmirnit (viz bod 4.8).

Ptreruseni 1écby mize byt indikovano v piipad¢€ intenzivngjsich lokalnich koznich reakci zptisobujicich
nepiijatelné nepiijemné pocity nebo v pfipad€ zvyseni jejich zadvaznosti, nebo pokud jsou provazeny
reakcemi lymfatickych uzlin. Lécba pripravkem Veregen se muze obnovit, jakmile se kozni reakce
zmirni.

V ptipadé, Ze se objevi vesikularni lokalni reakce, ma byt pacientovi doporuceno poradit se s lékafem,
aby vyloucil genitalni herpetickou infekci.

Ucinnost a bezpecnost u pacientd uzivajicich imunomodulacni 1é¢ivé ptipravky nebyla zkoumana. Tito
pacienti nemaji pfipravek Veregen pouzivat.

Bezpecnost a ainnost 1é¢by delsi nez 16 tydnid, nebo probihajici ve vice 1éebnych cyklech, nebyla
zkoumana.

Pacienti se zavaznou dysfunkci jater (napf. zvysené hodnoty jaternich enzymd, bilirubinu, INR), nemaji
pouzivat ptipravek Veregen kviili nedostatku udajii o bezpecnosti (viz bod 4.8).

Pripravek Veregen obsahuje propylenglykol-monopalmitostearat, ktery mize zplisobovat podrazdéni
ktze a isopropyl-myristat, ktery mtize pasobit podrazdéni kiize a zvySovat jeji citlivost.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.
V oblasti s bradavicemi je tfeba se vyvarovat soucasného pouziti dalsi topické 1écby (napi. sedaci
koupele, lokalni aplikace zinku nebo vitaminu E atd.).

Je tieba se vyvarovat soucasného uzivani vysokych davek peroralnich pifipravkt s obsahem extraktu
listd zeleného ¢aje (dopliky stravy) (viz bod 4.8).
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Veregen téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Z preventivnich divodi se nedoporucuje podavani pripravku Veregen v t€hotenstvi, piestoze jsou
ocekavany minimalni systémové projevy epigallokatechin-gallatu po kozni aplikaci ptipravku
Veregen.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Veregen nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Zadné uginky na kojeného novorozence/kojence nejsou predpokladany, nebot jsou odekavany
minimalni systémové projevy epigallokatechin-gallatu po kozni aplikaci ptipravku Veregen.

Fertilita
Neexistuje zddny dikaz o vlivu na fertilitu u potkana po koznim podani (u samcit) a vaginalnim podani
(u samic) (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Je vsak
nepravdépodobné, ze bude mit ptipravek Veregen vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

V pivotnich klinickych studiich bylo koznim podénim pfipravku Veregen 10% mast 1é¢eno 400 osob.
(Dalsich 397 osob bylo 1éCeno piipravkem Veregen 15% mast). Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi
ucinky 1é¢iva byly lokalni kozni reakce a reakce v misté aplikace piipravku. Tyto nezddouci ucinky se
vyskytly celkem u 83,5 % pacientd. Nejcast&ji byly pozorovany reakce jako erytém, pruritus, podrazdéni
(vétsinou paleni), bolest, edém, viedy, indurace a puchyte. Lokalni reakce byly mirné intenzity u 24,8
% pacientu, stiedni intenzity u 32,0 % pacientll (muzi 36,3 %/Zeny 27,1 %); zavazné reakce byly hlaSeny
u 26,8 % pacientli minimaln€ jednou béhem lécby (muzi 20,8 %/Zeny 33,5 %). Z téchto pacientl, u
kterych se objevil minimalné¢ jeden zavazny lokalni nezadouci Gc¢inek souvisejici s 1écbou, bylo 26,3 %
(87/331) osob s vylucné genitalnimi bradavicemi, 23,1 % (6/26) osob s analnimi bradavicemi a 32,6 %
(14/43) osob s andlnimi a genitalnimi bradavicemi.

Mirné lokalni kozni reakce souviseji s mechanizmem ucinku pfipravku a nemaji vést k pieruseni 1éCby.

U pacientek s bradavicemi v oblasti vulvy byl zaznamenan vyssi vyskyt lokalnich koznich reakci a reakci
v misté€ aplikace.

Ctyfi zeny (1 %) prerusily 1é¢bu z diivodu bolesti v mist& aplikace, znecitlivéni a dermatitidy. Jedna Zena
(0,3 %) prerusila 1écbu pripravkem Veregen z diivodu paleni v oblasti perinea, bolesti a svédéni.

U jedné pacientky byla hlaSena zavazna vulvovaginitida pfi 1écbé pripravkem Veregen.

Fimoza se objevila u 1,9 % (4/212) muzl bez obiizky.
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V jedné studii hodnotici kozni senzibilizaci byla pozorovana hypersensitivita u 5/209 osob (2,4 %).
V ptipade hypersensitivity na pfipravek Veregen ma byt 1é¢ba ukoncena.

Tabulka 1: Nezddouci u€inky (hldsené pred a po uvedeni pfipravku na trh), které alespoi
pravdépodobné souviseji s lécbou piipravkem Veregen jsou uvedeny v tabulce podle tiid organovych
systému. Cetnosti jsou definovany jako velmi casté (= 1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10) a méné ¢asté

(>1/1 000 az <1/100).

Velmi ¢asté

Casté

Méné éasté

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Lokalni reakce v
misté aplikace jako
erytém, pruritus,
podrazdéni/paleni,

Lokalni reakce v misté
aplikace jako exfoliace, vytok,
krvaceni a otok

Lokalni reakce v mist¢
aplikace zména barvy kiize,
nepiijemné pocity, sucha
ktze, eroze, fisury,
hyperestezie, znecitlivéni,

bolest, vied, edém,
indurace a puchyie

jizveni, uzlina, dermatitida,
hypersensitivita, lokalni
nekroéza, papuly a ekzém

Poruchy krve a
lymfatického systému

Ingvinalni
lymfadenitida/lymfadenopatie

Infekce a infestace

Infekce v misté aplikace,
pustuly v misté aplikace,
genitalni herpeticka infekce,
stafylokokova infekce,
uretritida, vaginalni
kandidoza, vulvovaginitida

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Dysurie, urgentni moceni,
polakisurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Fimoéza

Balanitida, dyspareunie

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Vyrazka a papularni vyrazka

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany pouze pfi pouziti vyssi sily (Veregen 15% mast).
Méné ¢asté (>1/1,000 az <1/100):
Pyodermie, vulvitida, stendza usti mocové trubice a vaginalni vytok.

Nezadouci ucinky se vyskytuji s vyssi incidenci za okluzivnich podminek (viz bod 4.4).

Casovy pribéh lokélnich reakei

Maximalni primérna zadvaznost lokélnich reakci byla pozorovana v prvnich tydnech 1écby.

Klasifikaéni hledisko

Udaje z literatury popisuji piipady hepatotoxicity po peroralnim uZiti vysokych davek extraktil zeleného
caje. Klinické studie, udaje postmarketingového sledovani a neklinickych studii na ptipravku Veregen
neprokazaly zadny nezadouci U¢inek na funkci jater. Nicméné pro zlepSeni databaze bezpe¢nosti
ptipravku Veregen maji byt jakékoliv pfiznaky jaterni dysfunkce béhem lécby piipravkem Veregen
oznameny drziteli rozhodnuti o registraci 1é¢ivého ptipravku.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen Zzadny piipad predavkovani. V piipadé nahodného peroralniho poziti je indikovana
symptomatickd 1écba. Specifické antidotum piipravku Veregen neexistuje. Zkusenosti s peroralnim
podanim piipravku nejsou k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Chemoterapeutika pro lokalni aplikaci, virostatika
ATC kod: DO6BB12

Mechanismus t¢inku a farmakodynamické u¢inky

Mechanizmus t¢inku extraktu z listu zeleného ¢aje neni znam. Jak je patrné z neklinickych studii, extrakt
z listu zeleného ¢aje tinkuje inhibici ristu aktivovanych keratinocytti a antioxidacnimi u¢inky v misté
aplikace. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Klinicka ii€innost a bezpecnost
Vysledky dvou nezavislych pivotnich studii faze III ucinnosti a bezpecnosti u imunokompetentnich
pacienti ve véku 18 let a starSich prokazaly, Ze 1écba pripravkem Veregen aplikovana 3krat denné po
dobu 16 tydnii byla vyznamné t¢innéjsi nez placebo, coz bylo potvrzeno tiplnym viditelnym vymizenim
vSech genitalnich a perianalnich bradavic (tj. bradavic, které byly pritomné jiz pied 1é¢bou a bradavic,
které se vytvorily béhem 1écby).
V obou studiich piedstavovala primérna pocate¢ni plocha bradavic 48,5 mm? (v rozmezi 12 az 585
mm?), pramérny vychozi pocet bradavic byl 6 (v rozmezi 2 az 30).
Primérné pouzité davkovani bylo 456,1 mg/den (v rozmezi 23,8 az 1 283 mg/den).
Ze 401 pacientl lécenych pfipravkem Veregen doslo k uplnému vymizeni vSech bradavic u 52,4 % (ob¢
pohlavi dohromady) oproti 35,3 % u 207 pacientt 1é¢enych placebem (pomér $anci: 2,0 [95 % interval
spolehlivosti 1,4 az 29]; p<0,001). (ITT-analyza; chybé&jici hodnoty nahrazeny poslednimi
pozorovanymi hodnotami (last observation carried forward), pacienti s chyb&jicimi hodnotami zafazeni
do skupiny “nekompletni vymizeni”).
U pacientek Zen byla mira vymizeni vSech bradavic 60,8 % v porovnani s 43,8 % Zen lécenych placebem
(p=0,001).
U muzskych pacientl byla mira vymizeni vSech bradavic 44,8 % v porovnani s 28,8 % muzi lécenymi
placebem (p=0,005).
U pacientt 1é¢enych pripravkem Veregen, ktefi studie dokoncili, byla mira vymizeni vSech bradavic
60,7% [210/346] (ob¢ pohlavi) v porovnani s 44,2% [73/165] pacientt [éCenych placebem.
U pacientl 1é¢enych piipravkem Veregen byla primérna doba do uplného vymizeni vSech bradavic 16
tydnt. V pribéhu 3 meésicli nasledného pozorovani po 1é¢b€ byla u pacientd s Gplnym vymizenim
bradavic incidence viditelného opakovaného vyskytu 6,5 % (13/201) u pacientid léCenych piipravkem
Veregen a 5,8 % (4/69) u pacientl 1écCenych placebem.
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Profil bezpecnosti viz body 4.8 a 5.3.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na zaklad¢ ucelenych udajii ze studie vlivu (lokalni aplikace ptfipravku Veregen 15% mast a napojl s
obsahem zeleného caje) Ize ocekavat, ze systémovy vliv katechint po kozni aplikaci ptipravku Veregen
15% mast neptesahuje systémovy vliv zjevny pii perordlni konzumaci zeleného ¢aje. Po kozni aplikaci
750 mg pripravku Veregen 15% mast (s obsahem 72 mg epigallokatechin-gallatu (EGCG), hlavniho
katechinu obsazeného v 1é¢ivém pripravku Veregen 15% mast) je hladina cmax EGCG v plazmé ptiblizné
7 ng/ml s nejvyse naméienou hodnotou 7,34 ng/ml. Tato hodnota byla zjisténa pouze u jednotlivych
pacientii. Proto neni divod ptfedpokladat, ze po lokélni aplikaci pfipravku Veregen 15% mast bude
systematicky systémovy vliv katechinl vy$$i nez pii peroralni konzumaci zelené¢ho caje jako
celosvétoveé uznavaného napoje. Cmax pro EGCG uvadéna v literatufe po peroralnim podani napoju s
obsahem zeleného caje je vyrazné vyssi nez ojedinéle naméfené hodnoty u pacienti ze studie vlivu
(vychazime-li z uziti EGCG > 50 mg v poméru k 1 salku ¢aje s obsahem cca 50 - 200 mg EGCG).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické tidaje o bezpecnosti byly ziskany s extraktem z listu zeleného Caje vyssi sily ptipravku
Veregen 15% mast. Nebylo odhaleno zadné zvlastni riziko pro ¢loveka tykajici se farmakologické
bezpecnosti, genotoxicity a karcinogenniho potencialu (rostlinny ptipravek). V konvencnich studiich
toxicity po opakovaném podani nebyly pozorovany po pouziti ptipravku Veregen 15% mast zadné

svvr

Nezadouci ucinky po koznim podani byly omezeny pouze na misto aplikace a zahrnovaly dermalni
podrazdeéni veetné erytému, edému a zanétlivych reakci. Zavaznost téchto lokalnich ptiznakt klesala s
dobou pokrac¢ovani 1é¢by. Piima aplikace piipravku Veregen 15% mast do pochvy, ktera byla testovana
jako mozny netimyslny zptsob podani u lidi, vedla k zavaznym ptechodnym lokalnim zanétlivym
reakcim. Studie na zvifatech provadéné s ptipravkem Veregen 15% mast ukazaly moznost senzibilizace
kaze.

Nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu u samcti potkana po koznim podani a u samic potkana po
vaginalni aplikaci. Embryofetalni vyvoj nebyl po vaginalni aplikaci u potkana ovlivnén. Po subkutanni
injekci se u kralika projevila maternalni toxicita vyznacujici se vyraznym lokalnim podrazdénim
doprovazenym sniZzenim télesné hmotnosti a piijmu potravy, které vyustily v odpovidajici vliv na vyvoj
plodu (sniZena hmotnost plodu a opozdéna osifikace). Nebyl nalezen zadny diikaz teratogenity.

Po peroralnim podéani (zadné kinetické udaje nejsou k dispozici) byly zaznamenany cefalické
abnormality (hydrocefalus, zvétSend leva komora a/nebo dilatace plexus choroideus) u jednotlivych
plodt vSech 1é¢enych skupin obou druhi, ale nikoli u kontrolnich skupin. Klinicky vyznam neni znamy.
Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant byly po vaginalnim podani pfipravku Veregen
15% mast pozorovany nezadouci ¢inky (maternalni toxicita véetné narozeni mrtvého plodu). Jak patrno
z toxikokinetickych udaji dostupnych pro studie vaginalniho a podkozniho podani pfipravku Veregen
15% mast, €inky pozorované u reprodukéni toxicity se vyskytly ve vyznamné vyssich systémovych
koncentracich ve srovnani s témi, které byly ocekavany u pacientt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Bila vazelina (obsahuje tokoferol-alfa),
bily vosk, isopropyl-myristat,
oleylalkohol, propylenglykol-
monopalmitostearat.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

Po prvnim otevieni spotiebujte do 6 tydnt.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila hlinikova tuba s bilym HDPE uzavérem a uzavienym tstim.
Jedna tuba obsahuje 15 g nebo 30 g masti.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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